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1 Gegenstand der Arbeit

Parkinson-Syndrome umfassen unterschiedliche neurodegenerative Erkrankungen, deren
gemeinsames klinisches Hauptmerkmal die Bradykinese ist. Die Parkinson-Krankheit (Mor-
bus Parkinson, MP) tritt hierbei am héufigsten auf und muss von hereditiren, sekundiren
und atypischen Parkinson-Syndromen (PS) abgegrenzt werden. Zur Gruppe der atypischen
PS gehort die Progressive Supranukleére Blickparese (PSP). Ihre klinische Hauptvariante ist
das Richardson-Syndrom (RS). Insbesondere in der Frithphase der Erkrankungen ist die kli-
nische Differenzierung héufig schwierig und fehlerbehaftet. Bisher existieren keine spezifi-
schen Biomarker, die eine sichere in vivo Unterscheidung erlauben. Die finale Diagnose

kann nur histologisch, d.h. postmortal, gestellt werden.

In histopathologischen Untersuchungen zeigen der MP und die PSP eine krankheitsspezi-
fische Atrophie ausgewdhlter Hirnregionen sowie einen verdnderten Eisenmetabolismus,
insbesondere im Bereich des extrapyramidal-motorischen Systems. Die Akkumulation von
Eisen fiihrt zu einem verdnderten Relaxationsverhalten von Wasserstoffmolekiilen. Lokale
Magnetfeld-Inhomogenititen konnen durch die Magnetresonanztomographie (MRT) mit-
hilfe MR-relaxometrischer Sequenzen, wie z.B. der reversiblen transversalen Relaxations-
rate (R2") detektiert werden. Als Konsequenz konnte die R2’-Sequenz regionale Unter-
schiede in der Eisenakkumulation zwischen dem MP und der PSP aufzeigen und die in vivo
Diagnostik verbessern. Neben dem verdnderten Eisenstoffwechsel konnen auch unterschied-
liche Atrophiemuster der beiden Parkinsonerkrankungen mithilfe der MR-Volumetrie be-
stimmt und in einem multiparametrischen Ansatz aus Relaxometrie und Volumetrie zur bes-

seren Differenzierbarkeit beitragen.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Hypothese, wonach eine kombinierte MR-Rela-
xometrie und Volumetrie eine Uberlegenheit in der Diskrimination der Parkinson-Krankheit
und der Progressiven Supranukledren Blickparese im Vergleich zu den einzelnen Modaliti-

ten zeigt.



2 Einleitung

2.1 Klassifikation der Parkinson-Syndrome
Parkinson-Syndrome zeichnen sich klinisch durch das Kardinalsymptom der Bradykinese
aus. Neben der Parkinson-Krankheit oder Morbus Parkinson (MP) werden hereditére, se-

kundédre und atypische Parkinson-Formen unterschieden.

Der Morbus Parkinson ist mit 75 % das haufigste Parkinson-Syndrom (Diener und Putzki
2008). Zur Diagnosestellung muss neben dem obligaten Nachweis der Bradykinese mindes-
tens eines der weiteren Kardinalsymptome (Ruhetremor und Rigor) vorliegen (Postuma et
al. 2015). Neben den motorischen Kardinalsymptomen konnen auch nicht-motorische

Symptome auftreten.

Hereditire Verlaufsformen liegen bei ca. 1,1% der Betroffenen mit einem Parkinson-Syn-
drom vor und weisen eine familidre Hiufung und in der Regel fritheren Erkrankungsbeginn
auf. Fiir diese familidren Parkinson-Syndrome wurden Mutationen in diversen Genloci (wie
SNCA, Parkin, DJ-1, PINK1, LRRK2 und VPS35) mit autosomal-dominantem als auch au-

tosomal-rezessiven Erbgang beschrieben (Hernandez et al. 2016).

Zu den sekundéren Parkinson-Syndromen zdhlen verschiedene, mitunter kurativ therapier-
bare Grunderkrankungen, die eine Parkinson-Symptomatik ausldsen konnen. Hierzu gehd-
ren unter anderem vaskuldre Erkrankungen (z. B. die subkortikale arteriosklerotische Enze-
phalopathie), ein Normaldruckhydrozephalus, Tumorerkrankungen, traumatische Erkran-
kungen (z. B. die Boxer-Enzephalopathie), infektiose Erkrankungen (z. B. die AIDS-Enze-
phalopathie), metabolische Erkrankungen (z. B. Morbus Wilson), Intoxikationen (z. B. mit
MPTP, 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) sowie medikamentds induzierte Ne-

benwirkungen (vor allem durch Neuroleptika).

Die atypischen Parkinson-Syndrome weisen neben den extrapyramidalen Symptomen wei-
tere kortikale Defizite wie in der Handlungsplanung oder fronto-exekutiven Kontrolle auf.
Sie werden auch als Parkinson-Plus-Syndrome bezeichnet. Zu den Hauptvertretern zdhlen
die Progressive Supranukledre Blickparese (PSP), die Multisystematrophie (MSA) sowie die
kortikobasale Degeneration (CBD). Prognose und Therapie unterscheiden sich deutlich von

dem MP (Diener und Putzki 2008).



Auf der Proteinebene konnen die Parkinson-Syndrome in zwei verschiedene Proteinopathien
unterteilt werden. Die PSP und die CBD gehoren in die Gruppe der Tauopathien, wohinge-
gen der MP, die LKD und die MSA zu den a-Synukleinopathien zéhlen (Dickson et al.
2012).

2.2 Die Parkinson-Krankheit
Die Parkinson-Krankheit oder auch Morbus Parkinson (MP) genannt, ist eine der hdufigsten
neurologischen Erkrankungen des alternden Menschen. Die Erkrankung tritt sporadisch mit

einer Privalenz von 0,3-0,4 % in der Gesamtbevolkerung auf. Mit zunehmendem Alter

steigt die Pravalenz auf bis zu 4,6 % bei den iiber 85-Jdhrigen (Blin et al. 2015).

Pathophysiologisch beruht die Erkrankung auf einer langsam fortschreitenden Degenera-
tion insbesondere der dopaminergen Neuronen der Pars compacta der Substantia nigra. Die
klinische Symptomatik resultiert daher vorwiegend aus einem Mangel an Dopamin im ni-
grostriatalen Projektionssystem (Gibb und Lees 1988). Die Ursache der Neurodegeneration

ist bisher nicht bekannt.

Neben dem obligaten Symptom der Bradykinese musste nach den in dieser Arbeit verwen-
deten klinisch-diagnostischen Kriterien der British Brain Bank von 1988 (Gibb und Lees
1988) zusétzlich ein Rigor vorliegen, im fortgeschrittenen Stadium haufig auch die posturale

Instabilitdt. Der Ruhetremor dagegen war ein fakultatives Merkmal.

2015 wurden die Diagnosekriterien durch die Movement Disorder Society revidiert. Hier-
nach muss nun zur Diagnosestellung neben dem obligaten Nachweis der Bradykinese min-
destens eines der weiteren Kardinalsymptome (Ruhetremor und Rigor) bestehen (Postuma
et al. 2015). Im zweiten Schritt miissen Ausschlusskriterien iiberpriift werden, hierzu zéhlen
zum Beispiel sichere zerebelldre Zeichen oder ein fehlendes Ansprechen auf eine dopami-
nerge Therapie. Zudem wurden Warnsignale (red flags) definiert, die auf andere Erkrankun-
gen hinweisen konnen (z.B. friihe bulbire oder autonome Storungen), sowie supportive Kri-
terien, die die Diagnose weiter unterstiitzen. Hierzu z&hlen neben einer Riechstdrung ein
deutliches Ansprechen auf die dopaminerge Medikation und L-Dopa assoziierte Dyskine-

sien.



Je nach klinischem Ausprigungsgrad werden der Hypokinetisch-Rigide Typ, der Tremor-
Dominanz-Typ und der Aquivalenz-Typ unterschieden. Die motorischen Symptome treten
typischerweise lateralisiert auf und zeigen ein gutes Ansprechen auf eine Therapie mit L-

Dopa (Diener und Putzki 2008).

Zu den nicht-motorischen Symptomen gehoren die autonomen Dysfunktionen, depressive
Storungen, fronto-exekutive Storungen, demenzielle Entwicklung, Riechstorungen, Schlaf-

storungen sowie sensorische Symptome.

Die MP Diagnose kann durch technisch-apparative Zusatzuntersuchungen abgesichert und
von anderen PS abgegrenzt werden (Diener und Putzki 2008). Hierzu zéhlen ein Riechtest,
ein L-Dopa Test, die Neurosonographie der Substantia nigra, eine kraniale Bildgebung und
genetische Testungen. Mit zunehmender klinischer Verfiigbarkeit sind in den letzten Jahren
zudem nuklearmedizinische Verfahren implementiert worden, die die Differentialdiagnose
weiter unterstiitzen. Hierzu gehdren die Dopaminrezeptor-Bildgebung, die kardiale MIGB-

Szintigraphie des Herzens und das FDG PET (Hoglinger et al. 2023).

Dennoch kommt es aufgrund einer Uberschneidung in der klinischen Phinomenologie ein-
zelner Parkinson-Syndrome bei der ersten Patientenvorstellung in bis zu 20-25 % zu Fehl-

diagnosen (Rizzo et al 2016).

Eine gesicherte Diagnose des MP gelingt nur durch eine neuropathologische Untersuchung
post mortem (Gelb et al. 1999). Die entscheidenden Kriterien hierfiir sind der Untergang
dopaminerger Neurone in der Substantia nigra (SN) sowie das Vorhandensein von Lewy-
Korperchen (hyaline eosinophile Einschlusskdrperchen, welche a- Synuklein beinhalten) in

den degenerierenden Neuronen (Braak et al. 2004).

2.3 Die Progressive Supranukledre Blickparese

Die Progressive Supranukledre Blickparese (PSP) wurde erstmals 1963 beschrieben
(Richardson et al. 1963). Die PSP ist eine der hdufigsten Formen der atypischen Parkinson-
Syndrome. Die Priavalenz betrégt circa 5 pro 100.000 Personen (Schrag et al. 1999, Nath et
al. 2001). Sie tritt iiberwiegend sporadisch auf, auch wenn es familidre Formen gibt (Wen et

al. 2021). Das Erkrankungsalter liegt im Mittel bei 63 Jahren und ist damit etwas hoher als
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beim MP (Litvan et al. 1996b). Das Uberleben liegt bei 5-9 Jahren ab Krankheitsbeginn,
der Verlauf ist im Vergleich zu dem des MP also deutlich schwerer (McFarland und Hess

2017).

Das Richardson-Syndrom (RS) ist die klinische Hauptvariante der PSP (Dickson et al. 2010)
und basiert auf einer frithen posturalen Instabilitdt mit Stiirzen, einer supranukleédren Blick-
parese sowie einem axial betonten akinetisch-rigidem Syndrom mit Dysarthrie und progres-

siver Demenz.

Litvan et al. 1996a erstellten die diagnostischen Kriterien des National Institute of Neurolo-
gical Disorders and Stroke-Society fiir die PSP (NINDS-SPSP). Die Einschlusskriterien fiir
RS-Patienten in dieser Arbeit bezogen sich auf die NINDS-SPSP-Kriterien fiir eine wahr-
scheinliche PSP (Richardson-Syndrom). Diese besteht aus einer vertikalen supranukledren

Blickparese und posturalen Instabilitét mit Stiirzen im ersten Erkrankungsjahr.

2017 wurden durch die PSP Study Group der Movement Disorder Gesellschaft die klini-
schen Diagnosekriterien fiir die PSP {iberarbeitet (Hoglinger et al. 2017), da diese zwar eine
gute Spezifitit aufwiesen, aber nur eine begrenzte Sensitivitit insbesondere in frithen Er-
krankungsstadien sowie fiir andere PSP-Varianten als dem Richardson-Syndrom (mediane

Sensitivitit 24 %).

Diese weiteren Phinotypen basieren auf unterschiedlichen Auspriagungen von okulirer mo-
torischer Dysfunktion, posturaler Instabilitit, Akinesie, Sprachstérung und kognitiver Dys-
funktion. Hierzu zéhlen der PSP-Parkinsonismus (PSP-P), das kortikobasale PSP-Syndrom
(PSP-CBS), die PSP mit Gang-Blockaden (PSP-PGF), PSP mit pradominanter okuldrer mo-
torischer Dysfunktion (PSP-OM), mit prddominanter posturaler Instabilitidt (PSP-PI), mit
priadominanter frontaler Prasentation (PSP-F) oder mit prddominanter Sprachstérung (PSP-

SL) (Hoglinger et al. 2017).

Die PSP-Diagnose wird auch durch auf Bewegungsstorungen spezialisierte Neurologen nur
in 75 % der Fille korrekt gestellt (Josephs und Dickson 2003). Die hiufigsten Fehldiagnosen
betreffen den MP, das vaskulédre Parkinson-Syndrom und die anderen atypischen Parkinson-
Syndrome (Pastor und Tolosa 2002). Die Diagnosestellung wird zudem erschwert durch die

heterogene Prisentation der PSP aufgrund der verschiedenen PSP-Varianten (Hoglinger et
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al. 2017). Die Diagnosesicherung gelingt bisher wie bei der klassischen Parkinsonerkran-

kung nur postmortal.

Pathologisch wird die PSP als Tauopathie klassifiziert, da es zu Ablagerungen von abnorm

phosphoryliertem Tau-Protein in Neuronen und Gliazellen kommt (Williams et al. 2009).

Die Tau-Akkumulation und Neurodegeneration betreffen beim RS vor allem das Pallidum,
den Nucleus subthalamicus, die Substantia nigra, das Mittelhirn-Tectum, das peri-
aquédduktale Grau, den Locus coeruleus und den zerebelldren Nucleus dentatus. Weitere be-
troffene Regionen sind das Striatum, der ventrolaterale Thalamus, der Nucleus ruber, das
pontine und medulldre Tegmentum, die pontine Basis und die inferioren Olivenkerne. Auch

eine Mitbeteiligung des Riickenmarks tritt hdufig auf (Dickson 2012).

Die Ausbreitung und das Ausmal} der Tau-Ablagerungen und der neuronalen Degeneration
sind je nach klinischem Subtyp der Erkrankung unterschiedlich ausgeprégt (Dickson et al.
2010, Kovacs et al. 2020).

2.4 Differenzierung von Morbus Parkinson und Richardson-Syndrom

Die wesentliche Differentialdiagnose des Richardson-Syndroms ist der Morbus Parkinson.
Auf Basis der zum Studienzeitpunkt bestehenden Diagnosekriterien von RS und MP (Gibb
und Lees 1988, Litvan et al. 1996a) war der Anteil an Fehldiagnosen in postmortalen Proben
jedoch hoch, insbesondere aufgrund iiberlappender oder klinisch inkompletter Phinomeno-
logie. Vor allem in der Frithphase des RS konnen eindeutige PSP-spezifische Zeichen fehlen
und wegen des Vorhandenseins eines Parkinsonismus die Fehldiagnose MP suggerieren. So
mussten klinisch definierte MP-Patienten in 6 % als PSP-Patienten reklassifiziert werden
(Hughes et al. 1992) und klinisch definierte PSP-Patienten, insbesondere in frithen Erkran-
kungsstadien, als MP in 22,2 % der Fille (Respondek et al. 2013).

Zwischenzeitlich wurden neue Diagnosekriterien erarbeitet (Postuma et al. 2015, Hoglinger
at al. 2017) mit erhohter Sensitivitdt aber teils noch eingeschrinkter Spezifitit (Virameteekul
et al. 2023, Ali et al. 2019). So ist auch die Differenzierung der verschiedenen PSP-Phino-

typen weiterhin herausfordernd.

11



Eine korrekte prdmortale Diagnosestellung ist jedoch essenziell fiir die Prognose sowie fiir
die therapeutische und soziale Beratung wie die Entscheidung iiber eine Levodopa-Therapie

oder eine Tiefe Hirnstimulation.

Hierbei kann ergédnzend zur klinischen Diagnostik die Diskrimination zwischen RS und MP
durch die strukturelle Magnetresonanztomographie erleichtert werden. Insbesondere multi-
modale MR-Techniken, die eine krankheitsspezifische Atrophie ausgewéhlter Hirnregionen
sowie krankheitsbedingte Verdnderungen im zerebralen Eisenmetabolismus darstellen,

konnten den Entscheidungsprozess technisch unterstiitzen.

2.5 Die Funktion und Homoostase von zerebralem Eisen
Aus histopathologischen Untersuchungen ist bekannt, dass die PSP und der MP mit einem
verdnderten zerebralen Eisenmetabolismus im Bereich des extrapyramidal-motorischen Sys-

tems assoziiert sind (Foley et al. 2022).

Eisen ist essenziell fiir zahlreiche Funktionen im zentralen Nervensystem. Neben dem Sauer-
stofftransport des Blutes ist es Bestandteil vieler Proteine und damit an der DNA-Synthese,
der Gen-Expression, der Myelinisierung, der Neurotransmission und dem mitochondrialen

Elektronentransport/der Atmungskette beteiligt (Jansen van Rendsburg et al. 2021).

Die zerebrale Eisenkonzentration wird zum grofiten Teil unabhingig von der Konzentration
im Korper tiber die Blut-Hirn-Schranke mit Hilfe verschiedener eisenspeichernder Proteine
reguliert. Hierzu zdahlen Ham, Ferritin, Neuromelanin und die mitochondrialen Eisen-Sulfur-
Cluster (Jansen van Rendsburg et al. 2021). Ferritin ist das Hauptprotein der Eisenspeiche-
rung im ZNS und kommt vor allem in Gliazellen und Neuronen vor. Neuromelanin kann
grofle Mengen von Eisen fiir eine Langzeitspeicherung aufnehmen, wird aber nur in spezi-
fischen Neuronenpopulationen gefunden, unter anderem den dopaminergen Neuronen der

Substantia nigra (Zucca et al. 2017).

Hugo Spatz publizierte 1922 die erste systematische Studie zum Eisengehalt im gesunden
Gehirn, die histochemisch mittels der Berliner-Blau-Fiarbung nach Perls den zerebralen Ei-

sengehalt bestimmte. Die prominenteste Eisenkonzentration wurde in den Basalganglien des
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extrapyramidal-motorischen Systems nachgewiesen, der Kortex zeigte eine geringere An-

farbung und die weille Substanz keine.

Cc

Abbildung 1: Nachweis von zerebralem Eisen mittels der Berliner-Blau-Farbung nach Perls (iibernommen

aus Drayer et al. 1986a). Gesundes Gehirn (Mann, 44 Jahre). Je stiarker der Blauton, desto ausgeprégter der
Gehalt an III-wertigem Eisen; A) Globus pallidus (G), Putamen (P), Nucleus caudatus (C), Capsula interna (I),
frontale weile Substanz (F), optische Strahlung (O), subcortikale U-Fasern (Pfeil); B) Nucleus ruber (R), Sub-
stantia nigra (N), periaqueduktales Grau (P); C) Nucleus dentatus des Zerebellums (D)

Hallgren und Sourander farbten 1958 nicht an Himoglobin gebundenes Eisen in verschie-
denen Regionen des Gehirns histochemisch an, um die Konzentrationsénderungen des Ei-
sens mit dem Alter aufzuzeigen. Den hochsten Eisengehalt fanden auch sie in Regionen des
extrapyramidal-motorischen Systems. Insbesondere in den ersten zwei Lebensdekaden stieg
der zerebrale Eisengehalt steil an, wahrscheinlich zur Unterstilitzung metabolischer Prozesse.
Im spéteren Verlauf war der Anstieg weniger steil, bis die Eisenkonzentration dann graduell

ein regional spezifisches Plateau erreichte.

Problematisch ist, dass eine Akkumulation von freiem, zweiwertigem Eisen {iber die soge-
nannte Fenton-Reaktion zu oxidativem Stress und freier Radikalbildung fiihrt und iiber
DNA-Mutationen, Lipidperoxidation, mitochondrialer Dysfunktion und Proteinverdnderun-
gen die neurodegenerative Kaskade bis zum Zelltod triggern kann (Jansen van Rendsburg et

al. 2021).
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Ein konstanter zerebraler Eisenspiegel ist somit essenziell, da sowohl die Akkumulation als
auch der Mangel von zerebralem Eisen die normale Zellfunktion beeintrachtigen und Zelltod

fordern kann (Zeng et al. 2024).

2.6 Histopathologischer Nachweis der Eisenablagerungen beim Morbus Parkinson
und der Progressiven Supranukledren Blickparese

Eisenablagerungen und eine Dysregulation der Eisenhomdostase konnten bei vielen neuro-

degenerativen Erkrankungen einschlieBlich dem MP und der PSP nachgewiesen werden

(Foley et al. 2022, Lee und Kovacs 2024).

Eine abnorme Eisenablagerung in den tiefen Hirnkernen bei Parkinsonismus wurde erstmals
1924 von Lhermitte et al. beschrieben (Lhermitte et al. 1924). In Folgestudien zur Pathologie
des MP wurde mittels einer Vielzahl von semiquantitativen und quantitativen analytischen
Techniken eine Akkumulation von Eisen in den dopaminergen Neuronen der Substantia
nigra festgestellt (Sofic et al. 1988, Riederer et al. 1989, Dexter et al. 1989, Dexter et al.
1991, Good et al. 1992, Griffiths et al. 1999). Es zeigt sich eine Betonung der Substantia
nigra Pars compacta. Es wurde zudem ein Bezug zum eisenspeichernden Protein Neuromela-
nin nachgewiesen, das als Eisenspeicherprotein insbesondere in den dopaminergen Neuro-

nen der Substantia nigra vorkommt (Morawski et al. 2005).

Jedoch gab es auch widerspriichliche Ergebnisse bei einzelnen Studien. So zeigte sich bei
Uitti et al. 1989, Loeffler et al. 1995, Galazka-Friedman et al. 1996 und Friedman et al. 2009
keine signifikante Erhohung des Eisengehalts in der Substantia nigra beim MP. Eine Dis-
krepanz der Ergebnisse konnte bedingt sein durch eine unterschiedliche Sensitivitit, je nach
Methodik, fiir die verschiedenen Eisenformen (Sian-Hiilsmann et al. 2011) oder inaddquate

Prozeduren in der Gewebevorbereitung (Hare et al. 2012).

2016 konnten allerdings Wang et al. in einer groBen Meta-Analyse zur Eisengehalts-Bestim-
mung durch postmortale pathologische Messungen und durch eisensensitive MRT-Sequen-
zen (R2* und SWI) in vivo eine erhohte Eisenkonzentration in der Substantia nigra beim MP
bestitigen. Zudem wird suggeriert, dass auch eine Erhdhung des Eisengehaltes im Putamen

und Nucleus ruber auftreten konnte.
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Auch bei der PSP wurde ein pathologisch erhdhter Eisengehalt in den Basalganglien festge-
stellt (Coffey et al. 1989, Dexter et al. 1991). Neben einer Erhdhung in der Substantia nigra
zeigte sich auch im Striatum (Putamen und Nucleus caudatus) der absolute Eisengehalt bei
der PSP im Gegensatz zu dem beim MP erhoht (Dexter et al. 1991). Die krankheitstypischen
pathologischen Tau-Ablagerungen wurden in einem engen rdumlichen Verhéltnis zum Vor-
kommen von Ferritin gesehen, weshalb diskutiert wurde, dass Ferritin die Bildung von Tau-

Aggregaten modulieren kdnnte (Perez et al. 1998).

2.7 Hypothesen zu neurodegenerativen Prozessen in Verbindung mit Eisen

Die Vulnerabilitdt fiir neurodegenerative Prozesse konnte mit der physiologischen Eisenak-
kumulation in den Basalganglien in Zusammenhang stehen. In ihren Ubersichtsartikeln dis-
kutieren Lee und Kovacs 2024, Ndayisaba et al. 2019 sowie Ward et al. 2014, in welcher

Form eine Eisenakkumulation zur Neurodegeneration beitragen kann.

Hierzu gehort zundchst die freie Radikalbildung im Rahmen der Fenton Reaktion, was oxi-

dativen Stress verursacht (Zhao 2019).

Eine erhdhte Eisenkonzentration kann zu Fragmentierung von Mitochondrien und damit zur

mitochondrialen Dysfunktion fiihren (Lee et al. 2020).

Eisenakkumulation triggert auch die Abgabe von proinflammatorischen Zytokinen aus Gli-

azellen, wodurch Neurodegeneration gefordert wird (Williams et al. 2012).

Neuromelanin wirkt neuroprotektiv, da es Metalle chelieren kann. Beim MP besteht eine
starke Korrelation zwischen dem nigralen Zellverlust und der Menge an Neuromelanin-pig-
mentierten Neuronen. Dies liefert einen Hinweis darauf, dass Neuromelanin-pigmentierte
Zellen eine erhohte Vulnerabilitét in der Pathogenese des MP besitzen konnten (Zucca et al.
2018). Eine mogliche Erkldrung ist, dass ein bestimmtes Level an Eisen die Speicher-Kapa-
zitdten von Neuromelanin und Ferritin tiberschreitet, sodass redox-aktives Eisen frei wird,

das zur weiteren Schéadigung fiihren kann (Faucheux et al. 2003).

Eine erhohte Eisen-Konzentration kann die Aggregation von krankheitsspezifischen Protei-

nen triggern. Die intrazelluldre Bildung von Lewy-Korperchen aus aggregiertem a-
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Synuclein ist eines der Kennzeichen fiir das MP. Es wurde nachgewiesen, dass Eisen(III)-
sulfat die Aggregation von a-Synuclein bedingt (Levin et al. 2011, Li et al. 2010). Eisen
kann auch die Aggregation von Tau fordern und so zu Funktionsstdrungen von Tau fiihren

(Ahmadi et al. 2017, Mukherjee und Panda 2021).

Ein Verlust der Tau-Funktion verhindert wiederum den Eisenexport durch einen gestorten
APP-Transport (Amyloid-Precursor-Protein-Transport) zur Zellmembran (Lei et al. 2012),
was zu einem weiteren Anstieg des intrazelluldren Eisens fiihrt. Dies hat eine Bedeutung fiir
die klassischen Tauopathien wie Morbus Alzheimer und PSP, aber vermutlich auch fiir den
MP, bei dem auch eine Hyperphosphorylierung von Tau mit intrazelluldrer Akkumulation

nachgewiesen wurde (Lei et al. 2010).

Schlussendlich kann eine Eiseniiberladung Apoptose (Ott et al. 2007) und Ferroptose, eine
spezielle eisenabhidngige Form des nicht-apoptotischen Zelltodes, einleiten (Dixon et al.

2012, Mahoney-Sanchez et al. 2021).

Eine Eiseniiberladung spielt somit eine wichtige Rolle bei vielen zellschiddigenden Prozes-
sen. Bisher kann jedoch noch nicht abschlieBend beurteilt werden, welcher Schritt als erster
zur Neurodegeneration fiihrt. Wahrscheinlich besteht eine grole wechselseitige Beeinflus-
sung, die sich in ihrer Neurotoxizitét verstarkt und schlussendlich zum Zelltod fiihrt (Sian-

Hiilsmann et al. 2011).

2.8 Bisherige Befunde zur Suszeptibilitit und Volumetrie beim Morbus Parkinson

und der Progressiven Supranukledren Blickparese

2.8.1 Konventionelle MRT-Befunde

In friihen Stadien des Morbus Parkinson zeigen sich in konventionellen MRT-Aufnahmen
keine krankheitsspezifischen Verdnderungen (Seppi und Poewe 2010). Selten kann es in
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien zu Signalveridnderungen in der Substantia nigra, wie
Hyperintensitéiten in den T2-gewichteten Sequenzen oder Verschmierungen des Nucleus ru-
ber zur Substantia nigra hin, kommen (Heim et al. 2017). Die konventionelle Magnetreso-
nanztomographie bleibt jedoch wichtig, um symptomatische Parkinson-Syndrome auszu-

schliefen.
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Bei der PSP zeigen sich in der zerebralen Bildgebung mit einer Sensitivitit von 74 % und
einer Spezifitit von 94 % das Mittelhirn und die oberen Kleinhirnstiele atrophiert (Seppi und
Poewe 2010, Kato et al. 2003). So ist im konventionellen MRT eine Mittelhirnatrophie des
Tegmentums (rostral und caudal) mit einer relativen Vergroferung der Fossa interpe-
duncularis gegentiiber des anterior-posterioren-Durchmessers des Tegmentums nachzuwei-
sen. Hierdurch kommt es im Sagittalschnitt zum sogenannten Kolibri- oder Konigspinguin-
zeichen (Groschel et al. 2006). Das Mickey-Mouse-Zeichen entsteht in der Axialebene durch
die Reduktion des anterior-posterioren (a.-p.) Mittelhirndurchmessers sowie durch eine
Atrophie der Pedunculi cerebri (Oberschmidt et al. 2011). AuBBerdem kann eine Signalanhe-
bung im Mittelhirn und in den unteren Olivenkernen nachgewiesen werden sowie eine Atro-
phie des oberen Kleinhirnstiels, der Frontal- und Temporallappen und des Putamens (Seppi

und Poewe 2010, Kato et al. 2003).

2.8.2 Suszeptibilitat

Der Nachweis der Suszeptibilitit mithilfe MR-relaxometrischer Techniken basiert auf dem
Vorhandensein von paramagnetischen Substanzen, wie zerebrale Eisenablagerungen, die lo-
kale Magnetfeld-Inhomogenititen erzeugen. Dadurch wird das Relaxationsverhalten der
Wasserstoffmolekiile veridndert, was zu verkiirzten transversalen Relaxationszeiten (T2)
fiihrt (Schenck 2003, Haacke et al. 2005). R2 ist die irreversible Querrelaxationsrate und
wird berechnet mit R2 = 1/T2. Aufgrund ihrer Linearitét hat sich der Umgang mit Relaxa-

tionsraten (statt mit Relaxationszeiten) als praktischer erwiesen.

Die Sensitivitit zur Darstellung von Eisen kann durch die effektive Querrelaxationszeit T2*
(mit der effektiven Relaxationsrate R2* = 1/T2*) und die reversible transversale Relaxa-

tionszeit T2” (mit der reversiblen Relaxationsrate R2" = 1/T2") weiter erhoht werden.

Die reversible transversale Relaxationszeit T2 ist gleichwertig zu T2* mit einer Bereini-
gung von Spin-Spin-Relaxationseffekten (T2) gemil der Formel 1/T2' = 1/T2* - 1/T2 (Or-
didge et al. 1994). Sie wird wie T2* durch lokale Magnetfeld-Inhomogenitéiten, wie eine

erhohte Eisenkonzentration im Gewebe, beeinflusst (Haacke et al. 2005).
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Da auch die R2’-Relaxationsrate stark mit der Hohe der Eisenkonzentration korreliert (Sed-
lacik et al. 2014), konnte sie durch den Nachweis von Muster und Ausmal} der Eisenablage-
rungen als potenzieller Biomarker in der Differentialdiagnostik bei Parkinson-Syndromen

dienen.

Bei der PSP ergaben R2'und R2* -basierte relaxometrische Studien erhdhte Eisenablage-
rungen im Nucleus caudatus, Pallidum (Lee et al. 2013) und Putamen (Boelmans et al. 2012),
des Weiteren in der Substantia nigra, im Nucleus subthalamicus und Nucleus dentatus (Lee
etal. 2017). Auch suszeptibilititsbasierte MR T-Sequenzen (quantitative suszeptibility map-
ping, QSM) ergaben bei PSP-Patienten signifikante Erh6hungen der eisenabhéngigen Sig-
nale im Mittelhirn (Nucleus ruber, Substantia nigra) sowie Nucleus caudatus, Pallidum, Pu-
tamen, Nucleus dentatus und Nucleus subthalamicus (Krishnan et al. 2024, Sjéstrom et al.

2019, Mazzucchi et al. 2019).

Eine Mehrheit von MR-relaxometrischen Studien konnte beim MP einen erhdhten Eisen-
gehalt in der Substantia nigra sowohl bei 1,5 T als auch im Hochfeld-MRT nachweisen (in
Ubersicht bei Heim et al. 2017, Lee und Kovacs 2024). Allerdings konnte ein kleiner Anteil
an Studien dies nicht bestitigen und zum Teil wurde auch eine Uberlappung mit gesunden
Kontrollen berichtet. Zudem zeigt sich auch eine Diskrepanz beim Nachweis der Eisenak-
kumulation beim MP in anderen Hirnkernen wie im Nucleus ruber, Cingulum, Putamen und

Pallidum (in Ubersicht bei Wang et al. 2016, Lee und Kovacs 2024).

2.8.3 Volumetrie
Wihrend, wie bereits erwédhnt, beim MP die Volumina im Hirnstamm und den Basalgang-

lien in der Regel normal sind, weist eine mesenzephale Atrophie auf eine PSP hin.

Gegeniiber einer rein visuellen Beurteilung erleichtern planimetrische Messungen wie Flé-
chen- und Durchmesserbestimmungen die Differentialdiagnostik auf individueller Basis. So
wurden regionale strukturelle Verdnderungen im MRT, wie ein reduzierter Durchmesser des
rostralen und caudalen Mittelhirn-Tegmentums, der inferioren Colliculi und des pontinen
Tegmentums, bereits beim RS implementiert (Stezin et al. 2017). Zusétzlich weist der MR-

Parkinsonismus-Index, der zusétzlich noch den superioren und mittleren Kleinhirnstiel
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einbezieht, eine erhohte Differenzierungsstirke im Vergleich zu Pons-/Mittelhirn-Messun-

gen allein auf (Zhang et al. 2019).

Dennoch zeigten neuropathologische Daten, dass die Mittelhirnatrophie allein nicht als spe-

zifischer Biomarker fiir die PSP ausreicht (Whitwell et al. 2013).

So ergaben weitere Studien (Lee et al. 2013, Groschel et al. 2004) auch eine deutliche Atro-
phie der Basalganglien (Nucleus caudatus, Pallidum, Putamen), Thalamus und Hirnstamm

bei PSP-Patienten im Vergleich zu Patienten mit MP und Kontrollen.

Eine Strategie, um die diagnostische Prézision zu verbessern, konnte der Gebrauch einer
multimodalen MRT-Bildgebung sein, insbesondere die kombinierte Bestimmung von
regionalen Atrophie-Daten mittels MR-volumetrischen Messungen und der regionalen Ge-

webemineralisation mittels MR-relaxometrischen Bestimmungen.

2.9 Fragestellung

Die bisherigen Befunde zur Suszeptibilitdtsbildgebung und Volumetrie legen nahe, dass mit-
hilfe dieser Sequenzen eine bildmorphologische Differenzierung zwischen der klassischen
Parkinson-Syndrom und dem Richardson-Syndrom erreicht werden konnte. Im Rahmen der
vorliegenden dreiarmigen Studie mit gesunden Probanden sowie MP und RS-Patienten wer-

den folgende Hypothesen iiberpriift:

1) Gelingt eine Differenzierung zwischen Gesunden und Patienten auf Basis der MR-Se-

quenzen (Relaxometrie / Volumetrie / Kombination)?

2) Gelingt eine Differenzierung zwischen MP und RS alleine auf Basis der Relaxometrie

oder Volumetrie?

3) Bietet die Kombination dieser beiden Sequenzen eine Uberlegenheit in der Differenzie-

rung der beiden Parkinsonsyndrome?
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3 Methoden

3.1 Studienteilnehmer und Kontrollen

Es wurden 45 Patienten mit MP, 22 Patienten mit RS sowie 30 gesunde Probanden in die
Studie eingeschlossen. Die Patienten nahmen zwischen Januar 2011 und Juni 2012 wihrend
einer stationdren Behandlung in der Universitatsklinik fiir Neurologie am Universitétsklini-
kums Hamburg-Eppendorf nach schriftlicher Aufklarung und Einwilligung an der klinischen

Studie teil.

Die klinische Diagnose der Parkinson-Krankheit erfolgte nach den Kriterien der United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB, Gibb und Lees 1988).

Fiir die Identifikation der RS-Patienten wurde ein zweistufiger Selektionsprozess durchge-
fithrt mit dem Ziel, innerhalb des PSP-Spektrums mdglichst die klinisch klar definierten RS-
Patienten herauszufiltern und PSP-Parkinsonismus Patienten auszuschlieBen. Hierzu wur-
den alle Patienten mit wahrscheinlicher PSP-Diagnose anhand der Kriterien der National
Institute of Neurological Disorders and Stroke Society fiir die PSP (NINDS-SPSP, Litvan
et al. 1996a) definiert.

Als zweiter Schritt wurde eine RS-Subgruppe klassifiziert. Dies basierend auf dem prédo-
minanten Auftreten der supranukledren Blickparese, von Stiirzen, der posturalen Instabilitét
und des kognitiven Abbaus innerhalb der ersten zwei Jahre. Im Gegensatz dazu wurden PSP-
Parkinsonismus-Patienten mit asymmetrischer Symptomauspriagung der Bradykinesie, po-

sitivem Ansprechen auf L-Dopa und Tremor ausgeschlossen (Williams und Lees 2010).

Um den Schweregrad vornehmlich der motorischen Betroffenheit klinisch einzuschitzen,
wurden der Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS-III) (Fahn et al. 1987) sowie
die Hoehn & Yahr-Skala (Stadium 0 bis 5) verwendet.

Die Einschétzung der motorischen Funktion erfolgte sowohl unter dopaminerger Medikation
(im ON-Zustand) sowie mindestens 12 Stunden nach Levodopa-Entzug (im OFF-Zustand).
Langwirksame Dopaminagonisten wurden 3—5 Tage vor der Einschéitzung auf Levodopa-

Aquivalenzdosen umgestellt.
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Zur Testung der kognitiven Funktion wurde bei jedem Teilnehmer ein Mini-Mental-Status-
Test (MMST) durchgefiihrt (Folstein et al. 1975). Dabei werden orientierend verschiedene
kognitive Funktionen in einem Interview iiberpriift (Orientierung, Merk- und Erinnerungs-
fahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und Sprachverstindnis sowie Lesen, Schreiben, Zeich-

nen und Rechnen).

Zum Ausschluss symptomatischer Ursachen erhielten alle Studienteilnehmer eine kraniale
MRT, bei der gleichzeitig im Rahmen eines multiparametrischen Protokolls die Relaxome-

trie und Volumetrie fiir die spdteren Analysen gemessen wurden.

Zusitzlich zu den MP- und RS-Patienten wurden 30 gesunde Teilnehmer ohne Vorge-
schichte einer neurologischen, psychiatrischen oder systemisch-internistischen Grunder-
krankung eingeschlossen. Die MRT-Bilder der gesunden Probanden wurden von zwei Neu-

roradiologen hinsichtlich struktureller Auffilligkeiten befundet.

Das Studienprotokoll wurde durch das Ethikkomitee der Arztekammer Hamburg, Deutsch-
land genehmigt (Ethikantrag PV3436, Datum der Genehmigung 07.05.2010). Alle Teilneh-
mer gaben schriftlich ihr Einverstdndnis zur Teilnahme an der Studie, vereinbar mit der De-

klaration von Helsinki.

3.2 Bildgebungsprotokoll
Die MRT-Aufnahmen wurden am 3-Tesla-MR-System (MAGNETOM Skyra, Siemens,
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) mit einer 20 Kanal-Kopfspule durchgefiihrt.

Das Protokoll bestand aus einem multi-echo Turbo-Spin-Echo (mTSE) zur Bestimmung von
T2, einem multi-echo Gradienten-Echo (mGRE) zur Bestimmung von T2* und einem hoch-
auflosenden dreidimensionalen T1-gewichteten Magnetization Prepared Rapid Gradient
Echo (MPRAGE) fiir die volumetrischen Messungen mittels der unten beschriebenen Para-
meter. Zur Bestimmung des Eisengehaltes durch manuell definierte Regions-of-interest
(ROIs) wurde im Anschluss eine R2’-gewichtete Karte verwendet, die aus den T2- und T2*-
Sequenzen berechnet wurde (entsprechend 1/T2'= 1/T2* - 1/T2 sowie 1/T2'=R2'=R* -
R2). Die ROIs wurden fiir jeden Patienten einzeln bestimmt. Da R2, R2' und R2* Messungen

absolut quantitativ sind, wurden sie nicht zu einem Atlas normalisiert.
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Fiir den T2-Kontrast wurde eine multi-echo Turbo-Spin-Echo-Sequenz (mTSE) mit sechs
Echos pro Aufnahme (Turbo-Faktor) zu drei verschiedenen Echozeiten (echo time, TE) von
12, 86 und 160 ms gemessen, mit: einer Akquisitionszeit von 1:32 min (Schichtzahl 27,
Schichtdicke 4 mm, Schichtabstand 1 mm, Sichtfeld (field of view, FOV) 240 x 240 mm?,
Bildmatrix = 128 x 128 Bildpunkte, Wiederholungszeit (repetition time, TR) 6580 ms,
Pause zwischen den Spin ausrichtenden Pulsen 12 ms, starke Fett-Unterdriickung, Akquisi-
tionsbandbreite 130 Hz/Pixel, paralleler Akquisitionsbeschleunigender Faktor von 2 mit 27

Referenz K-Raum-Linien).

Die T2*-gewichteten Bilder wurden mit einer multi-echo Gradienten-Echo-Sequenz zu flinf
verschiedenen Echozeiten von 3, 8, 13, 18 und 23 ms und einer Wiederholungszeit von
724 ms gemessen, was eine Akquisitionszeit von 1:41 min ergab (Kippwinkel 25 °, Akqui-
sitionsbandbreite 260 Hz/Pixel, mono-polare Echoanzeige, FOV = 240 x 240 mm?, Bild-
matrix 128 x 128 Bildpunkte, paralleler Akquisitionsbeschleunigender Faktor von 2 mit 42
Referenz-K-Raum-Linien). Die Schichten und Positionierung waren identisch mit denen der

mTSE-Sequenz.

Signalverlusts- (Magnitude) und korrespondiere Phasendifferenzbilder (Phase Images) wur-
den akquiriert, um eine spatere Nachbearbeitung von R2* nach dem Ansatz von Fernandez-
Sara und Wehrli 2000 zur Korrektur der makroskopischen Magnetfeld-Inhomogenitéten zu

ermoglichen.

Die volumetrischen Messungen erfolgten mittels einer hochauflésenden dreidimensionalen
T1-gewichteten MPRAGE-Sequenz mit einer Akquisitionszeit von 3:42 min (3D, 0,94 mm
isotropische Voxel, TE = 2,46 ms, TR =1900 ms, Inversionszeit 900 ms, Kippwinkel
9 Grad, Akquisitionsbandbreite 180 Hz/Pixel, paralleler Akquisitionsbeschleunigender Fak-

tor von 2 mit 42 Referenz-K-Raum-Linien, 6/8 partielle Fourier-Akquisition).

3.3 Datenanalyse
Die Berechnung der quantitativen irreversiblen (R2), effektiven (R2*) und reversiblen (R2")

Relaxationsraten erfolgte nach einem gleichartigen Protokoll von Sedlacik et al. 2014.
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Kurz zusammengefasst wurden die R2- und R2*-Karten durch das Anpassen einer mono-
exponentiellen Funktion an den Signalabfall der mTSE- bezichungsweise der mGRE-Se-

quenzen berechnet.

Fiir die R2-Karte wurden die drei TSE-Bilder eingelesen. Mit den drei bekannten Echozeiten
konnte die in den T2 Bildern gemessene Quermagnetisierung an eine Fitfunktion der Form
SI(TE) = SI (0) - e ®2 TE angenihert werden. Hierbei wurde der Abfall der Signalstirke
(signal intensity, SI) in Korrelation mit der Echozeit (TE) gebracht. Die so berechneten R2
Werte wurden dann in die R2-Karte gespeichert. In dieser Karte enthilt jedes Voxel die

zugehdrige irreversible Relaxationsrate.

Die Karte der effektiven Relaxationsrate R2* wurde auf gleiche Art unter Verwendung der
durch die Gradienten-Echo-Sequenz aufgenommen Bilder erzeugt. Mit den fiinf Echozeiten
konnte die Quermagnetisierung aus den T2*-gewichteten Bildern an die Fitfunktion

SI(TE) = SI (0) - ¢ " TE angenihert und als Karte gespeichert werden (Loitz 2011).

Die R2’-Karte wurde durch Subtraktion der R2- von der R2*-Karte berechnet, nachdem die
Karten mittels FLIRT (FMRIB's Linear Image Registration Tool) aus der der FMRIB Soft-
ware Library v5.0 (Jenkinson et al. 2012) koregistriert wurden.

R2* R2 R2'

Abbildung 2: Berechnung der R2"-Karte gemif der Formel R2” = R2* - R2 (iibernommen aus Sedlacik et al.
2014)
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3.4 Festlegung der Regions of Interest

Zur Beurteilung der Eisenablagerung wurden auf den R2'Karten fiir jeden Probanden ein-
zeln manuell form- und groBenidentische Bereiche von Interesse (Regions of Interest, ROIs)
festgelegt. Die Bestimmung der R2” Werte erfolgte mit Hilfe der Bildbearbeitungssoftware

MRIcro (http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricro/). Die ROIs wurden manuell

platziert. Dieser Weg wurde im Gegensatz zu einer automatischen Segmentierung bevor-
zugt, um der individuellen Mikroanatomie Rechnung zu tragen. Zur besseren anatomischen
Darstellbarkeit wurden die ROIs zuerst in den stark T2-gewichteten Bildern (letztes Echo
der mTSE-Sequenz) festgelegt und danach auf die korrespondierenden R2"-Karten iibertra-
gen. Die ROIs wurden fiir jede Hemisphire in den folgenden repridsentativen Regionen plat-
ziert: Nucleus caudatus, Putamen (anteriorer und posteriorer Anteil), Pallidum (anteriorer

und posteriorer Anteil), Thalamus, Substantia nigra (SN) und Nucleus ruber.

Die ROIs fiir den Nucleus caudatus, bestehend aus 10 Voxel, und Thalamus, bestehend aus
19 Voxel, wurden in der axialen Schicht ihres grofiten Querschnitts platziert um Teilvolu-
meneffekte zu vermeiden, orientierend diente hierfiir der oberste Anschnitt der Vorderhorner
der Seitenventrikel. Eine Schicht weiter caudal wurden die ROIs fiir das Pallidum, bestehend
aus 26 Voxel (gesamt sowie unterteilt in anteriores Pallidum mit 15 Voxel und poteriores
Pallidum mit 11 Voxel), und Putamen, bestehend aus 52 Voxel (gesamt sowie unterteilt in
anteriores Putamen mit 27 Voxel und posteriores Putamen mit 25 Voxel), platziert, zumeist
threm grofften Ausmal der transaxial unterteilten Nuclei entsprechend. Die ROIs fiir Sub-
stantia nigra, bestehend aus 5 Voxel, und Nucleus ruber, bestehend aus 4 Voxel, wurden
weiter caudal in der Hirnstammregion platziert. Die Form und Grofe der ROIs waren fiir
jede Struktur bei allen Teilnehmern identisch. Die zwei Untersucher waren sich der Grup-
penzugehdrigkeit der Teilnehmer nicht bewusst. Ein Test zur Uberpriifung der Interrater-

Reliabilitdt wurde durchgefiihrt, um die Einheitlichkeit der Ergebnisse zu bestimmen.
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Abbildung 3: Lokalisation der Regions of Interest (ROIs) beispielhaft fiir die linke Hemisphére. Zur besseren
anatomischen Darstellung erfolgte die Platzierung zuerst in den stark T2-gewichteten Bildern (letztes Echo der
mTSE-Sequenz). (A) Weil=Substantia nigra, Rot=Nucleus ruber. (B) Rot/Gelb=Putamen (anterior/posteriorer
Anteil), Dunkelblau/Hellblau=Pallidum (anterior/posteriorer Anteil), (C) Rot=Nucleus caudatus, Griin=Tha-

lamus

Fiir die volumetrischen Messungen erfolgte eine automatische Segmentierung der subkorti-
kalen Kerne des GroBhirns basierend auf den 3D-MPRAGE-Bildern mittels des FMRIB's
Integrated Registration and Segmentation Tools (FIRST) (Jenkinson et al. 2012), das Teil
der FMRIB Software Library (FSL) ist. Zusammengefasst nutzt FIRST ein Form-Modell,
welches von manuell segmentierten Bildern gewonnen wird, um die Segmentation der sub-
kortikalen Kerne inklusive Basalganglien, Thalamus und Hirnstamm durchzufiihren. Varia-
tionen der individuellen Kopfgroe wurden durch eine Normierung mittels totaler intrakra-

nieller Volumen-Messungen korrigiert.

3.5 Statistische Analyse
Die Daten wurden mithilfe des SPSS Software Packets fiir Windows (Version 23.0.0.2;
SPSS Inc., Chicago, IL) ausgewertet.
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Ein Vergleich der demographischen und klinischen Variablen der einzelnen Gruppen er-
folgte mit dem Pearson-Chi-Quadrat-Test fiir die kategorialen Variablen und dem Mann-

Whitney-U-Test oder Kruskal-Wallis-Test fiir die stetigen (kontinuierliche) Variablen.
Die Interrater-Reliabilitdt wurde mit dem Pearson-Korrelationskoeftizienten bestimmt.

Nach einer Uberpriifung der normalen Verteilung der Parameter mittels des Kolmogorov-
Smirnov-Testes wurden die Mittelwerte der R2"-Messungen und volumetrischen Messun-

gen flir weitere statistische Analysen verwendet:

Eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA) wurde mit den R2"-Werten des Nucleus cau-
datus, Putamen, Pallidum, Thalamus, SN und Nucleus ruber durchgefiihrt. Danach wurden
univariate ANOVAs mit den R2’-Werten jeder Region durchgefiihrt. Ein vergleichbarer An-
satz erfolgte fiir die volumetrischen Werte fiir Nucleus caudatus, Putamen, Pallidum, Tha-
lamus und Hirnstamm. Die R2"-Werte und volumetrischen Werte wurden tiber beide Hemi-
sphiren gemittelt. Unterschiede wurden als signifikant bewertet, wenn p < 0,05 lag. Bei mul-

tiplen Vergleichen wurden post hoc-Korrekturen nach Bonferroni durchgefiihrt.

Schlussendlich wurde eine lineare Diskriminanzanalyse (LDA) zur Vorhersage der klini-
schen Diagnose (MP, RS, Kontrollen) verwendet, zunéchst basierend auf den R2"-Werten,
im zweiten Schritt basierend auf den volumetrischen Daten und schlussendlich auf einer
Kombination dieser beiden. Die LDA dient der Trennung von Gruppen durch eine Vielzahl
von Merkmalen (Eigenschaftsvariablen), wobei sie erkennt, ob und welche dieser Merkmale
(hier R2’- Werte, volumetrische Daten oder die Kombination beider) zur Unterscheidung
der Gruppen geeignet ist. Anhand einer/mehrerer Variablen kann so eine Gruppenzugeho-
rigkeit (hier klinische Diagnose) durch Zuordnung in die Gruppe mit der hochsten Wahr-

scheinlichkeitsbewertung prognostiziert werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Teilnehmer

Das Studienkollektiv umfasste 45 MP-Patienten (32 méinnlich/13 weiblich), 22 RS-Patienten
(10 ménnlich/12 weiblich) sowie 30 gesunde Kontrollen (20 minnlich/10 weiblich). Der
Mittelwert des Alters zum Untersuchungszeitpunkt fiir die MP-Patienten lag bei 68,2 Jahren
(Spanne 59-77 Jahre), fiir die RS-Patienten bei 70,9 Jahren (59-79 Jahre) sowie fiir die
Kontrollgruppe bei 67,6 Jahren (54-80 Jahre).

Im Vergleich zu den MP-Patienten zeigten die RS-Patienten eine signifikant kiirzere Erkran-
kungsdauer, einen niedrigeren MMST-Punktwert und eine stirkere motorische Beeintrach-
tigung unter dopaminerger Therapie (im ON-Zustand). Diese Ergebnisse stimmen mit An-

gaben aus der Literatur iiberein.

Eine Ubersicht der demographischen und klinischen Charakteristika der Teilnehmer sind in

Tabelle 1 wiedergeben.

Tabelle 1:
MP RS Kontrollen p-Wert
Anzahl 45 22 30 -
Geschlecht, 32/13 10/12 20/10 0,113
M/W @

Alter bei Unter- | 682 + 491709 £+ 55|676 =+ 6,1]0,065
suchung, v, | (59-77) (59-79) (54-80)
Mittel = SD ®

Totales intra- | 1465 + 1191|1425 =+ 1511469 =+ 144 0,400
kranielles (1243-1672) (1192-1689) (1180-1825)
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Volumen, ml,

Mittel + SD ®

Krankheits- 132 + 7,1159 =+ 373 0,001
dauer, y, Mittel | (0,5-30,2) (1,2-12,6)

+SD ©

Hoehn&Yahr, 26 + 08125 £+ 08 0,653
Mittel £ SD © | (1-4) (1-4)

UPDRS-III (im | 36,8 + 13,0328 =+ 114 0,307
OFF), (14-63) (9-52)

Mittel + SD

(Reichweite) ©

UPDRS-III (im | 234 + 10,2287 + 10,3 0,023
ON), (6-52) (6-48)

Mittel + SD ©

MMST, 276 = 1,6/248 + 3,1 0,001
Mittel £ SD© | (24-30) (17-29)

4.2

Der Pearson Korrelationskoeffizient der R2’-Mittelwerte in den manuell segmentierten
ROIs der subkortikalen Kerne des GroBhirns lag zwischen 0,877 und 0,969. Fiir jede Inter-
rater-Korrelation war p < 0,001 und demonstrierte so eine hohe Interrater-Reliabilitét, d. h.

die Ubereinstimmung (Reliabilitit) zwischen den manuell segmentierten ROIs der beiden

Interrater-Reliabilitat

Untersucher war sehr hoch.

28

Tabelle 1: Demographische und klinische Charakteristika der Studienteilnehmer. Signifikante Unterschiede
zwischen MP und RS sind durch fettgedruckte Werte hervorgehoben (p < 0,05). Das Alter bezog sich auf den
Untersuchungszeitpunkt. UPDRS= Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MMST= Mini-Mental-Status-
Test; SD= Standardabweichung ( * Pearson’s-y>-Test, ® Kruskal-Wallis-Test, ¢ Mann-Whitney-U-Test)




4.3 Eisenablagerung in den subkortikalen Kernen des GroBhirns

Eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA) wurde mit den R2’-Werten der subkortikalen
Kerne des GroBhirns durchgefiihrt (Nucleus caudatus, Thalamus, Putamen, Pallidum, Nu-
cleus ruber, SN). Hierzu wurden die folgenden Faktoren definiert: Erkrankung (MP, RS und
Kontrollen), Alter (54—61, 62—66, 67—72 und 73—80 Jahre), Krankheitsdauer (04, 5-11, 12—
19 und 2033 Jahre) und Punktewert des UPDRS-III im OFF-Zustand (0-14, 15-29, 3044
und 45-65 Punkte). Diese Analyse ergab einen signifikanten Haupteffekt fiir den Faktor
Erkrankung (F (12,90)3,018; p = 0,001). Es wurden keine weiteren signifikanten Haupteffekte

oder Interaktionen bei den anderen Faktoren gefunden.

Um den Haupteffekt Erkrankung weiter zu untersuchen, erfolgte eine univariate ANOVA
mit dem Zwischenfaktor Erkrankung (3 Level: MP, RS und Kontrollen) fiir die R2'-Werte
jeder Kernregion (Nucleus caudatus, Thalamus, Putamen, Pallidum, Nucleus ruber, SN) mit
anschlieBender post hoc-Korrekturen nach Bonferroni. Als Signifikanzniveau wurde p <

0,05 festgelegt.

Diese Analyse ergab einen signifikanten Haupteffekt fiir den Nucleus caudatus (F (294
13,691; p<0,001), das Pallidum (F (204 14,176; p <0,001), den Nucleus ruber (F (2,94
10,527; p < 0,001) und die SN (F (2,04) 8,968; p <0,001).

Post-hoc-Analysen mit einer Bonferroni-Korrektur zeigten einen signifikanten Anstieg von
R2’ bei RS-Patienten, verglichen mit MP-Patienten und Kontrollen, im Pallidum (p < 0,001)
und Nucleus ruber (p <0,001). Ein Anstieg von R2" bestand auch bei RS-Patienten im Ver-
gleich zu Kontrollen im Nucleus caudatus (p <0,001) und SN (p <0,001). Des Weiteren
ergaben Post-hoc-Analysen signifikant erhohte R2’-Werte bei MP-Patienten im Vergleich
zu Kontrollen im Nucleus caudatus (p < 0,001) und SN (p < 0,001).

Abbildung 4a fasst die ROI-basierten R2’-Werte bei RS, MP und Kontrollen zusammen.
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Abbildung 4a: Durchschnittliche R2'-Werte der Marklagerregionen von Patienten und Kontrollen. Signifi-
kante Unterschiede wurden durch ** (p <0,001) gekennzeichnet. MP = Morbus Parkinson; PSP-RS = Pro-

gressive Supranukledre Blickparese vom Richardson-Typ

Identische Analysen wurden angewendet, um jeweils unabhéingig die anterioren und poste-
rioren Anteile des Pallidums und Putamens zu beriicksichtigen: Die Analysen ergaben einen
signifikanten Haupteffekt fiir das anteriore Pallidum (F 2,04) 6,471; p = 0,002), das posteriore
Pallidum (F (2,04) 23,222; p <0,001) und das posteriore Putamen (F (2,04) 4,441; p=0,014).
Es wurden keine statistisch signifikanten Haupteffekte im anterioren Putamen (F (2,04) 2,131;

p = 0,124) gefunden.

30



Post-hoc-Analysen mit einer Bonferroni-Korrektur zeigten einen signifikanten Anstieg fiir
R2’ bei RS-Patienten, verglichen mit MP-Patienten und Kontrollen, im anterioren Pallidum
(p =0,016 fiir den Vergleich von RS-Patienten mit MP-Patienten; p = 0,002 fiir den Ver-
gleich von RS-Patienten mit Kontrollen), posterioren Pallidum (p < 0,001 fiir beide Verglei-
che) und posterioren Putamen (p = 0,025 fiir den Vergleich von RS-Patienten mit MP-Pati-
enten; p = 0,026 fiir den Vergleich von RS-Patienten mit MP-Patienten). Post-hoc-Analysen
zeigten auBlerdem einen signifikanten Anstieg von R2" bei MP-Patienten, verglichen mit

Kontrollen, im posterioren Pallidum (p = 0,009) (Abbildung 4b).
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Abbildung 4b: Durchschnittliche R2‘~-Werte in den anterioren und posterioren Anteilen des Palladiums und

Putamens von Patienten und Kontrollen. Signifikante Unterschiede wurden durch ** (p < 0,001) gekennzeich-

net. MP = Morbus Parkinson; PSP-RS = Progressive Supranukleére Blickparese vom Richardson-Typ

4.4 Atrophie-Raten in den subkortikalen Kernen und im Hirnstamm

Eine multivariate Varianzanalyse wurde fiir die volumetrischen Messungen der subkortika-
len Kerne des GroBhirns (Nucleus caudatus, Pallidum, Putamen und Thalamus) und fiir den
Hirnstamm mit identischen Faktoren wie fiir die R2'-Werte durchgefiihrt. Diese Analyse
ergab einen signifikanten Effekt fiir den Faktor Erkrankung (F (10,92) 2,675, p = 0,006) und
eine signifikante Interaktion von Erkrankung*Alter (F (10,92) 1,932, p = 0,050). Es wurden
keine signifikanten Haupteffekte oder Interaktionen fiir die anderen Faktoren beobachtet

[Alter (F (15,14) 1,528, p =0,103)].

Als néchstes wurde eine univariate ANOVA fiir die Volumen-Messungen jeder einzelnen
Kernregion mit dem Zwischenfaktor Erkrankung (3 Level: MP, RS und Kontrollen) durch-
gefiihrt. Diese Analyse ergab einen signifikanten Haupteffekt fiir den Nucleus caudatus (F
o4 4,647, p=0,012), Pallidum (F (294) 33,693, p<0,001), Putamen (F 204y 17,144,
p <0,001), Thalamus (F (2,04) 17,958, p < 0,001) und Hirnstamm (F (2,94) 23,100, p < 0,001).

Post-hoc-Analysen mit einer Bonferroni-Korrektur zeigten signifikante Atrophien bei RS-
Patienten, verglichen mit MP-Patienten und Kontrollen, im Nucleus caudatus (p = 0,042 fiir
den Vergleich von RS-Patienten mit Kontrollen; p = 0,013 fiir den Vergleich von RS-Pati-
enten mit MP-Patienten), Pallidum (p < 0,001 fiir beide Vergleiche), Putamen (p < 0,001 fiir
beide Vergleiche), Thalamus (p < 0,001 fiir beide Vergleiche) und Hirnstamm (p < 0,001 fiir
beide Vergleiche). Post-hoc-Analysen ergaben zudem eine signifikante Abnahme des Volu-

mens im Putamen bei MP-Patienten, verglichen mit Kontrollen (p = 0,034).

Abbildung 5 zeigt die Ergebnisse der volumetrischen Analyse bei RS, MP und Kontrollen.
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Abbildung 5: Durchschnittliche Volumina in ¢m?® von Patienten und Kontrollen. Signifikante Unterschiede

wurden durch ** (p < 0,001) gekennzeichnet, sofern nicht anders notiert. MP = Morbus Parkinson; PSP-RS =

Progressive Supranukledre Blickparese vom Richardson-Typ

4.5 Korrelation von R2’-Werten und Volumetrie

Es wurden keine signifikanten Korrelationen zwischen den R2’-Werten und volumetrischen

Werten in den einzelnen Regionen, inklusive der anterioren und posterioren Anteile von

Pallidum und Putamen, gefunden.
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4.6 Korrelation von R2-Werten und Volumetrie mit klinischen Parametern

R2’-Werte in der SN beim MP korrelierten mit dem motorischen Teil des UPDRS (r = 0,227,

p=0,026). Es wurde keine Korrelation zwischen der Volumetrie und dem klinischem

Schweregrad gefunden.
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4.7 Lineare Diskriminanzanalyse

Ziel der linearen Diskriminanzanalyse (LDA) war es, zunédchst nur auf Grundlage der R2’-
Werte, dann auf Grundlage der Volumetrie, und schlussendlich auf Grundlage der Kombi-
nation beider eine Zuordnung zu den drei Diagnose-Gruppen vorzunehmen. Die Bewertung

richtig oder falsch orientierte sich dabei an der klinisch definierten Gruppenzugehorigkeit.

Im ersten LDA-Modell wurden die R2"-Werte der ROIs aus Nucleus caudatus, Pallidum,
SN und Nucleus ruber gepriift, diese hatten einen signifikanten Haupteffekt gezeigt (siche
Kapitel 4.4.). Die Richtigkeit der Gesamtklassifizierung lag bei 64,9 % (RS = 81,8 %).

Im zweiten LDA-Modell wurden die volumetrischen Daten von Nucleus caudatus, Tha-
lamus, Pallidum, Putamen und Hirnstamm gepriift (mit signifikantem Haupteffekt siche Ka-

pitel 4.5.). Die Richtigkeit der Gesamtklassifikation lag bei 75,3 % (RS = 86,4 %).

Im endgiiltigen LDA-Modell wurden R2’-Werte und die volumetrischen Daten kombiniert
in den oben genannten Regionen gepriift und ergaben eine Richtigkeit der Gesamtklassifi-

kation von 86,6 % (RS = 90,9 %).

So konnten im endgiiltigen LDA-Modell von den 22 RS-Patienten 20 mithilfe der Klassifi-
kationsmatrix korrekt zugeordnet werden, 2 wurden falschlich der MP-Gruppe zugeordnet.
Von den 45 MP-Patienten wurden 38 richtig zugeordnet, 6 falschlicherweise den Kontrollen
und 1 der RS-Gruppe zugeordnet. Von den 30 Kontrollen wurden 26 korrekt erkannt, 3 wur-
den der MP-Gruppe und 1 der RS-Gruppe zugeordnet.

Die Wahrscheinlichkeitswerte fiir alle Gruppen basierend auf kombinierten R2"- und Volu-

mendaten werden in Tabelle 2 gezeigt.

34



Tabelle 2:

Durch R2’- und Volumendaten vorhergesagte Gruppenzugehd-
rigkeit, n (%)

Klinische Kontrollen MP RS

Klassifikation (n)

Kontrollen (30) 26 (86,7) 3(10,0) 1(3.3)

MP (45) 6 (13,3) 38 (84,4) 1(2,2)

RS (22) 0 29,1 20 (90,9)

Tabelle 2: Diagnostische Klassifikationsmatrix, basierend auf kombinierten R2’- und Volumendaten. Die
Klassifikation der Teilnehmer nach ihren R2’-Daten und volumetrischen Daten wird in Bezug auf ihre klini-
sche Diagnose gezeigt. Die Reihen stehen fiir die klinische Diagnose und die Spalten fiir die Diagnose, die

durch R2’ und Volumetrie vorhergesagt wird. Fettgedruckte Werte zeigen die korrekte Diagnose an.
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5 Diskussion

Entsprechend der in der Einleitung formulierten Fragestellung zeigt die vorliegende Daten-

analyse, dass

1) die Differenzierung von Gesunden und Patienten mit MP und RS mithilfe der R2"-Rela-
xometrie sowie volumetrischer Messungen in den Basalganglien, Thalamus und Hirnstamm

unterstiitzt wird.

2) allein durch die R2’-Relaxometrie eine richtige Diagnosezuordnung in 64,9 % erfolgen
konnte (beim RS in 81,8 %). Durch die volumetrischen Daten allein gelang die richtige

Gruppenzuordnung in 75,3 % (RS = 86,4 %).

3) die Kombination beider Modalititen in 86,6 % (RS = 90,9 %) eine richtige Gruppenzu-
ordnung erlaubte, was somit eine Uberlegenheit in der Differenzierung im Vergleich zu jeder

Modalitit allein beweist.

5.1 Interpretation der relaxometrischen Ergebnisse

Die reversible transversale Relaxationsrate (R2") zeigt sich als eine in der klinischen Routine
effizient einsetzbare MRT-Sequenz, die nach Sedlacik et al. 2014 eine hohe Korrelation zum
histopathologisch bestimmten Eisengehalt in den subkortikalen Kernen aufweist. Um den
potenziellen Fehler der physiologischen altersabhéngigen Akkumulation von zerebralem Ei-
sen auszugleichen, wurden nur Teilnehmer in die Studie eingeschlossen, die mindestens 50

Jahre alt waren mit einer Kontrollgruppe gleichen Alters zum Vergleich.

Basierend auf den eisenabhéngigen R2’-Werten wurden in dieser Studie bei RS-Patienten
signifikant erhohte Eisenablagerungen im Pallidum, im Nucleus caudatus, in der Substantia
nigra und im Nucleus ruber im Vergleich zu Patienten mit MP und Kontrollen nachgewie-
sen. Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit fritheren Ergebnissen, die T2" und
R2*- basiert ebenfalls erhohte Eisenablagerungen im Pallidum und Nucleus caudatus bei
PSP-Patienten nachwiesen (Lee et al. 2013, Boelmans et al. 2012). Lee et al. 2017 stellten
neben Eisenablagerungen in der Substantia nigra zusétzliche Eisenablagerungen in dem in

dieser Studie nicht untersuchten Nucleus subthalamicus und dem Nucleus dentatus fest.
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Auch suszeptibilititsbasierte MRT-Sequenzen (suszeptibility weighted imaging, SWI, und
quantitative suszeptibility mapping, QSM) ergaben bei PSP-Patienten signifikante Erhdhun-
gen der eisenabhédngigen Signale im Mittelhirn (Nucleus ruber, Substantia nigra) sowie Nu-
cleus caudatus, Pallidum, Putamen, Nucleus dentatus und Nucleus subthalamicus im Ver-
gleich zu anderen Parkinsonsyndromen. Hierbei zeigten sich Eisenablagerungen im Nucleus
ruber als besonders effektiv in der Unterscheidung zu MSA und MP (Krishnan et al. 2024,
Sjostrom et al. 2019, Mazzucchi et al. 2019).

Die R2’-Relaxometrie im Putamen der RS-Patienten stellte sich in dieser Arbeit komplex
dar. Auch wenn in der Analyse des gesamten Putamens keine Unterschiede in den R2’-Sig-
nalen gefunden wurden, zeigte sich isoliert im posterioren Anteil des Putamens ein signifi-
kanter R2"-Anstieg. In Bezug auf seine funktionelle und neurochemische Organisation um-
fasst der Anteil hinter der Kommissur den sensomotorischen Bereich, der dopaminergen In-
put von nigrostriatalen Neuronen erhilt. In Ubereinstimmung hierzu wies die funktionelle
MR-Bildgebung eine deutliche Reduktion der Konnektivitidt zwischen dem dorsalen Teg-
mentum des Mittelhirns und dem Putamen bei PSP nach (Gardner et al. 2013).

Zusitzliche Evidenz fiir den erhdhten Eisengehalt in der tiefen grauen Substanz und Sub-
stantia nigra bei PSP-Patienten stammt aus postmortem Untersuchungen mittels MR-Mikro-
skopie sowie hochmagnetischen Feldstirken und Spektroskopie von gefrorenen postmorta-
len Gewebeproben. Dexter et al. 1991 wiesen in pathologischen Untersuchungen bei der
PSP, aber nicht beim MP, erhohte totale Eisenlevel neben der SN auch im Nucleus caudatus
und Putamen nach. Auch in weiteren pathologischen Studien, mit allerdings nur sehr gerin-
gen Fallzahlen, korrespondierte eine regional spezifische Verminderung des T2-Wertes mit
einer vermehrten Ablagerung von Ferritin-Eisen in Putamen und Pallidum (Coffey et al.
1989) sowie im Nucleus caudatus und der Substantia nigra Pars compacta (Drayer et al.

1986b).

Foroutan et al. zeigten 2013 in MRT-Untersuchungen mit Ultrahochfeldstéirke (21,1 T) deut-
liche Verdnderungen in der Substantia nigra und im Pallidum bei PSP-Patienten im Ver-
gleich mit Kontrollen durch eine Verminderung der T2- und T2*-Relaxationszeiten. In his-

tologischen Nachuntersuchungen korrelierte dies mit einem erhohten Eisengehalt.
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In dieser Studie bezogen wir uns ausschlieBlich auf das PSP-RS. Eine QSM basierte Studie
konnte bereits Unterschiede verschiedener PSP-Subtypen aufweisen mit einem hoheren Ei-
sengehalt im Nucleus ruber und Nucleus dentatus beim PSP-RS als bei Patienten mit PSP-

progressive gait freezing, MP und kortikobasalem Syndrom (Satoh et al. 2023).

In der Abgrenzung von MP Patienten zu Kontrollen konnte diese Studie einen erhdhten nig-
ralen Eisengehalt R2"-basiert nachweisen, passend zu den bereits erwéhnten pathologischen
Studien (in Ubersicht bei Zucca et al. 2017, Sian-Hiilsmann et al. 2011) und friiheren eisen-
sensitiven MRT-Studien (Heim et al. 2017, Guan et al. 2022, Kim et al. 2021, Uchida et al.
2020, Li et al. 2022, Chen et al. 2023, Cheng et al. 2020, in Ubersicht bei Lee und Kovacs
2024).

Allerdings konnte ein kleiner Anteil an Studien dies nicht bestétigen (Dashtipour et al. 2015,
Marxreiter et al. 2023, Du et al. 2022) und zum Teil wurde auch eine Uberlappung mit ge-
sunden Kontrollen berichtet. Als Grund hierfiir wird diskutiert, dass neuronale Degeneration
mit konsekutiven Gliosen die T2-Relaxationszeiten verldngern und daher dem Anstieg der
Relaxationsraten entgegenwirken konnte. Dadurch konnten MP-Patienten in spéten Erkran-
kungsstadien niedrigere nigrale Relaxationsraten aufweisen als Patienten in frithen Erkran-

kungsstadien (Esterhammer et al. 2015).

Zudem werden mogliche Storfaktoren durch die medikamentdse Therapie angenommen (Du
et al. 2022, Wang et al. 2022), den Gebrauch verschiedener Aufnahmeparameter (Fu et al.

2021) oder eine moglicherweise zu geringe Kohortengrofle (Marxreiter et al. 2023).

In der hier vorliegenden Studie wurde bei MP-Patienten eine positive Korrelation zwischen
den R2'-Werten in der Substantia nigra als Ausmal} der Eisenablagerung und dem UPDRS-
III-Score gefunden passend zu dem Ergebnis von Wallis et al. 2008 und Ghassaban et al.
2019.

Auch weitere eisensensitive Studien konnten nachweisen, dass die Eisenakkumulation in der
Substantia nigra bei MP-Patienten positiv mit der Krankheitsschwere korreliert (Wieler et

al. 2015, Fu et al. 2021, Chen et al. 2023, Du et al. 2018).

Da ein Anstieg des UPDRS-III-Scores im Zusammenhang mit dem Krankheitsstadium steht,

konnte die MR-Relaxometrie ein potentieller Marker werden, um die Krankheitsprogression
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beim MP zu iiberwachen. Es werden longitudinale Studien benétigt, um diesbeziiglich wei-

tere Klarheit zu schaffen.

In postmortalen und in eisensensitiven MRT-Studien wurde eine Diskrepanz bei der Eisen-
akkumulation in anderen Hirnkernen als der Substantia nigra nachgewiesen (Sian-Hiilsmann

et al. 2011, Wang et al. 2016, Lee und Kovacs 2024, Zeng et al. 2024).

Meine Ergebnisse zeigten signifikant erhohte R2"-Werte im Vergleich zu Kontrollen im Nu-
cleus caudatus sowie im posterioren Pallidum. Als mdgliche Ursache fiir diese Inkonsistenz
wird diskutiert, dass die tiefen Hirnkerne in unterschiedlichen Stadien der Parkinson-Erkran-
kung pathologisch involviert sind (Braak et al. 2004). So konnten verschiedene Verteilungs-
muster der Eisenablagerung zu unterschiedlichen Krankheitsstadien gehoren (Dashtipour et
al. 2015, Sjostrom et al. 2019). Guan et al. 2017 stellten beispielsweise fest, dass in frithen
Erkrankungsstadien stirkere Eisenablagerung in der Substantia nigra Pars compacta beste-
hen, mit zunehmenden Krankheitsstadien aber auch die Substantia nigra Pars reticulata, der

Nucleus ruber und das Pallidum betroffen sind.

Zusitzlich bestanden bei verschiedenen MP Subtypen unterschiedliche Muster in der Eisen-
ablagerung. So zeigte sich beim Akinetisch-Rigiden-Typ eine hohere Eisenablagerung im

Pallidum als beim Tremor-Dominanz-Typ (Xiong et al. 2020).

5.2 Interpretation der volumetrischen Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit fritheren Studien (Lee et al. 2013, Grdschel et al. 2004) lieB sich in
dieser Arbeit eine deutliche Atrophie der Basalganglien (Nucleus caudatus, Pallidum, Puta-
men), des Thalamus und des Hirnstamms bei RS-Patienten im Vergleich zu MP-Patienten
und Kontrollen nachweisen. Mithilfe der linearen Diskriminanzanalyse gelang eine richtige
Gruppenzuordnung allein aufgrund der volumetrischen Ergebnisse in 75,3 % (RS = 86,4 %),
einem besseren Ergebnis als mit den relaxometrischen Werten allein. Da die Durchfiihrung
der Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo (MPRAGE) Sequenz fiir die volumetri-
schen Messungen automatisch erfolgt, ist sie weniger zeitaufwendig und storanfillig im Ver-
gleich zu den relaxometrischen Messungen. Die Anforderungen an die Durchfiihrbarkeit in

der klinischen Routinediagnostik sind somit gegeben.
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Groschel et al. fanden 2004 eine signifikante Reduktion des Volumens im gesamten Gehirn,

Hirnstamm, Mittelhirn und der frontalen grauen Substanz bei Patienten mit PSP.

Eine Vielzahl weiterer Studien haben zudem eine kortikale Atrophie bei PSP-RS beschrie-
ben, insbesondere mit Betonung des Frontallappens. Desweiteren wurde in Ubereinstim-
mung mit dieser Arbeit eine Atrophie subkortikaler Strukturen (Nucleus caudatus, Putamen,
Pallidum, Nucleus subthalamicus und Thalamus) festgestellt (in Ubersicht bei Whitwell et
al. 2017).

Dies passt zu den pathologischen Resultaten von Dickson 2012, wonach eine ausgepragte
Atrophie im Pallidum, Thalamus, Nucleus subthalamicus, Nucleus ruber, Tectum des Mit-
telhirns und Nucleus dentatus bei der PSP aber nicht beim MP nachgewiesen wurde. Der
Zellverlust im Nucleus caudatus und Putamen ist insbesondere bei der PSP ausgeprigt, beim
MP selten oder leicht. Die Substantia nigra ist bei beiden Krankheiten stark von der Neuro-

degeneration betroffen.

In einer kombinierten Bestimmung zeigte sich bei PSP-Patienten die Suszeptibilitit von Pal-
lidum und Substantia nigra erhoht sowie die Mittelhirnfldche signifikant reduziert, sodass

PSP und MP Patienten voneinander abgegrenzt werden konnten (Azuma et al. 2019).

Bei Lee et al. 2013 ergaben quantitative Bestimmungen des regionalen Volumens sowie des
Eisengehaltes (Messungen mit T1 und R2*) topographische Unterschiede im Eisengehalt
und eine Atrophie insbesondere im Pallidum und Nucleus Caudatus bei PSP-Patienten. Im

Pallidum wurde eine negative Korrelation von R2* und Volumen nachgewiesen.

Meine Daten ergaben im Gegensatz hierzu keine Korrelation zwischen den Daten der MR-
Relaxometrie und Volumetrie. Auch eine Korrelation zum klinischen Schweregrad gelang
nur mit der MR-Relaxometrie und nicht Volumetrie. Die Bestimmung von Eisenablagerun-
gen und Atrophieraten scheinen sich somit in ihrer Aussagekraft in der multimodalen Bild-

gebung zu erginzen.

Ein direkter Vergleich zu anderen Studien wird eingeschrinkt durch die Tatsache, dass wir
uns aufgrund der eindeutigeren klinischen Diagnostizierbarkeit gemif der bereits beschrie-

benen Diagnosekriterien auf den RS-Phédnotypen fokussierten, anstatt auf das groBere
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Spektrum aller PSP-Varianten. Es wurde bereits festgestellt, dass die Muster der Atrophie
sich je nach PSP-Subtyp unterscheiden (Stezin et al. 2017, Agosta et al. 2010).

In pathologischen Untersuchungen zeigen die PSP-Varianten mit frontalen kortikalen Syn-
dromen stirkere kortikale Pathologien als das RS. Bei PSP-P und PSP-PGF bestehen weni-
ger kortikale Pathologien, dafiir eine schwerere Degeneration der Basalganglien (Pallidum,

Nucleus subthalamicus und Substantia nigra) (Dickson et al. 2010).

5.3 Konsequenzen aus den Ergebnissen fiir Diagnostik und Therapie

Durch die Kombination aus nigralen Eisen-Messungen und weiteren quantitativen MR-Pa-
rametern, die sensitiv fiir erginzende Gewebecharakteristiken sind (wie Atrophie-Messun-
gen oder Bestimmungen des Diffusionsverhaltens von Wassermolekiilen entlang der Ner-
venfaserbiindel), wurde auch in anderen multimodalen Studien eine bessere Diskrimination
von degenerativem Parkinson-Syndromen erreicht (Peran et al. 2010, Du et al. 2011, Es-

terhammer et al. 2015).

In dieser Arbeit wurden Unterschiede nicht nur im Gruppenniveau gefunden, sondern auch
in einer Einzelfallanalyse konnte eine hohe Trennschirfe erreicht werden. Daraus kdnnte

sich auch individual-diagnostisch ein praktischer Nutzen fiir die Patienten ergeben.

Um durch therapeutische Interventionen den ausldosenden Pathomechanismus so friih wie
mdglich anzugreifen, hat eine frithe Diagnosestellung hohe Prioritét. Dies erzeugt ein dring-
liches Bediirfnis fiir valide Biomarker mit pradiktiver Geltung fiir die MP-Diagnose (Poewe

et al. 2017, Heim et al. 2017).

Eine Studie mit MP Patienten sowie asymptomatischen LRRK2- und Parkin-Mutationstri-
gern fand gleichermaflen erhohte R2*-Werte in der SN sowohl bei MP als auch den asymp-
tomatischen Mutationstrigern im Vergleich mit Kontrollen (Pyatigorskaya et al. 2015). Laut
Biondetti et al. 2021 bestehen Hinweise fiir eine Prodromalphase von 9,6 Jahren mit Eisen-
ablagerungen in der SN Pars compacta. Hierdurch wiirden sich relaxometrische Messungen
bereits als Marker zur Bestimmung der nigrostriatalen Eisenakkumulation bei priklinischen

Mutationstragern oder als Screeningmethode in einer groferen Bevolkerung anbieten.
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Zudem ergaben sich Hinweise auf zerebrale Eisenablagerungen als mdglicher prognosti-
scher Faktor fiir Levodopa induzierte Dyskinesien und nicht-motorische Symptome wie

Schlafstorung, autonome Dysfunktion sowie Demenz (Zeng et al 2024).

Weiterhin kann der Nutzen von Eisen-Chelatoren zur Neuroprotektion mithilfe relaxomet-
rischer Sequenzen tiberpriift werden. In klinischen Studien deutete sich zunéchst ein vorteil-
hafter Effekt des Eisenchelators Deferipron an, der zu einer Abnahme der Eisenakkumula-
tion in spezifischen Hirnregionen (gemessen mit eisensensitiven MR-Sequenzen) sowie ei-
ner Symptomverbesserung bei Parkinson-Patienten fiihrte (Devos et al. 2014, Moreau et al.

2013, Ward et al. 2014).

In der grofen internationalen Folgestudie FAIRPARK-II (Devos et al. 2022) fiihrte die Be-
handlung mit Eisen-Chelatoren allerdings zu einer Symptomverschlechterung bei Patienten
mit frither Levodopa-naiver Erkrankung, weshalb ein besseres Verstidndnis liber das Auftre-
ten zerebraler Eisenablagerungen bei neurodegenerativen Erkrankungen umso relevanter er-

scheint.

5.4 Limitationen

Bei der Interpretation der Bildgebungsdaten miissen einschrinkend mehrere Limitationen
berticksichtigt werden: Ein wesentlicher Kritikpunkt ist die Tatsache, dass die MP und RS-
Diagnosen klinisch gestellt wurden und damit einer gewissen diagnostischen Unsicherheit
unterworfen sind. Den Goldstandard einer neuropathologischen Verifizierung erfiillen die
Pa-tientenkollektive nicht. Um die bestmdgliche klinische Diagnosestellung zu gewéhrleis-
ten, wurden ausschlieBlich Patienten mit klinisch wahrscheinlicher Diagnose in diese Arbeit
einbezogen. Die Diagnosestellung erfolgte nach denen zum Untersuchungszeitpunkt géngi-
gen klinischen Diagnosekriterien der United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain
Bank (UKPDSBBC, Gibb und Lees 1988) und des National Institute of Neurological Disor-
ders and Stroke und der Society for PSP (NINDS-SPSP, Litvan et al. 1996a), die bei erfah-
renen Untersuchern fiir den MP und PSP-RS Sensitivitdten und Spezifititen von iiber 90 %
aufweisen (Hughes 2002, Hoglinger et al. 2017). Auch wenn vor allem Patienten in fortge-
schrittenen Erkrankungsstadien des RS und MP mit klinisch deutlichem Erkrankungsbild

untersucht wurden, sind Fehldiagnosen nicht vollends ausgeschlossen. Es bendtigt daher
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weitere longitudinale Follow-up-Studien mit histopathologischer Verifizierung der Diag-
nose und einem grofftmoglichen Patientenkollektiv, insbesondere auch der zahlenmifBig un-

terlegenen atypischen Parkinson-Syndrome.

Eine Relaxometrie-Studie bei MP und asymptomatischen Mutationstrigern fand gleicher-
maflen erhohte R2*-Werte in der SN (Pyatigorskaya et al. 2015). Dies weist darauf hin, dass
relaxometrische Messungen bereits als Marker zur Bestimmung der nigrostriatalen Eisenak-
kumulation in priklinischen Erkrankungsstadien genutzt werden konnten. Hierzu ist der Bei-
trag dieser Arbeit gering, da vor allem Patienten in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien des
RS und MP mit klinisch deutlichem Erkrankungsbild untersucht wurden. Auch deshalb wer-
den Léangsschnittstudien benotigt, die den Krankheitsverlauf mit seinen strukturellen Verén-
derungen weiter erforschen und hiermit auch pathophysiologische Fragen nédher beleuchten
konnten. Durch frithestmdgliche Diagnosestellung gelinge es womdglich, mit
therapeutischen Interventionen den ausldsenden Pathomechanismus so frith wie moglich an-

zugreifen.

Es besteht die Vermutung, dass MP-Patienten in fortgeschrittenen Stadien niedrigere nigrale
Relaxationsraten als Patienten in frithen Stadien aufweisen konnten, da eine neuronale De-
generation mit konsekutiver Gliose die T2-Relaxationszeiten verldngert und daher dem An-
stieg der Relaxationsraten entgegenspielen konnte (Esterhammer et al. 2015). Diesbeziiglich
miissten T2-Relaxationszeiten in spédteren Erkrankungsstadien womdglich kritisch betrach-
tet werden. In dieser Arbeit ergab sich allerdings bei den MP-Patienten eine positive Korre-
lation zwischen der R2’-Relaxationsrate und dem UPDRS-III als Marker fiir die Schwere
der motorischen Beeintriachtigung durch die Erkrankung. Eine Korrelation zur Erkrankungs-
dauer bestand nicht. Auch in diesem Fall zeigt sich ein Vorteil der multimodalen Bildge-
bung, in der ergdnzend Atrophie-Bestimmungen, die sich aus der Gliosierung ergeben, er-

folgen.

Da wir uns nur auf den RS-Subtyp innerhalb des PSP-Spektrums (Williams und Lees 2009)
fokussierten, konnen keine Schliisse fiir die Differentialdiagnostik von anderen PSP-Subty-
pen, wie zum Beispiel dem PSP-Parkinsonismus zum MP, gezogen werden. Da sich diese
klinisch nochmals stidrker &hneln, ist hier eine apparative Unterstiitzung der klinischen
Diagnosestellung ungemein wichtig. In zukiinftigen Studien sollten daher auch andere PSP-

Kategorien beriicksichtigt werden.
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Fiir die verwendeten R2’-Karten besteht eine eingeschrinkte raumliche Auflosung mit Ar-
tefakt-Anfilligkeit im Grenzbereich von Luft und Hirngewebe. Daher konnten einzelne
Hirnstrukturen nicht untersucht werden, die bei der PSP aus neuropathologischer Sicht von
Interesse wiren — beispielsweise der Nucleus subthalamicus und der Nucleus dentatus

(Dickson 2012).

Die volumetrischen Messungen dieser Arbeit erfolgten automatisch. Die R2'-ROIs wurden
manuell platziert. Hierbei sind menschliche Fehler nicht ausgeschlossen. Dieser Weg wurde
im Gegensatz zu einer automatischen Segmentierung bevorzugt, um der individuellen
Mikroanatomie Rechnung zu tragen. Zudem bestand eine hohe Interrater-Reliabilitét, d. h.
die Ubereinstimmung zwischen den manuell segmentierten ROIs der beiden Untersucher

war sehr hoch.
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6 Zusammenfassung

Fragestellung:

Die klinische Differenzierung von Parkinson-Syndromen kann durch MR-Bildgebungstechniken,
die zerebrale Eisenakkumulation sowie eine Atrophie ausgewihlter Hirnregionen darstellen,
technisch unterstiitzt werden. Untersucht wurde, ob die Kombination aus MR-Relaxometrie und
Volumetrie besser zwischen der Parkinson-Krankheit (MP) und dem Richardson-Syndrom (RS)

diskriminieren kann als die jeweilige Modalitét alleine.

Methoden:

Bei 45 MP Patienten, 22 RS Patienten sowie 30 altersgemittelten gesunden Kontrollen wurden
quantitative R2’-Werte als Mal fiir eine Eisenakkumulation sowie volumetrische Daten in
subkortikalen Kernen des GroBhirns und Hirnstamm mittels 3 Tesla-Magnetresonanztomographie
gemessen. Multivariate Varianzanalysen und eine lineare Diskriminanzanalyse (LDA) erfolgten zur
Vorhersage der klinischen Diagnose, zunichst basierend auf den R2’-Werten, dann basierend auf

den regionalen Volumenbestimmungen und schlussendlich auf einer Kombination dieser beiden.

Ergebnisse:

Die R2’-Werte waren bei RS- und MP-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen im Nucleus
caudatus und der Substantia nigra erhoht. RS-Patienten zeigten im Vergleich zu den Kontrollen und
MP-Patienten zusétzlich erhohte Werte im Pallidum und dem Nucleus ruber. Zudem wurde eine
signifikante Atrophie im Nucleus caudatus, Pallidum, Putamen, Thalamus und Hirnstamm bei RS-
Patienten festgestellt. Die schrittweise LDA zeigte die hochste Unterscheidungsschérfe in der
Kombination aus MR-Relaxometrie und -Volumetrie und erlaubte eine korrekte Zuordnung in

86,6% (fiir das Richardson’s Syndrom in 90,0%).

Diskussion:

Die Kombination aus MR-Relaxometrie und Volumetrie diskriminiert besser zwischen Patienten
mit RS, MP und Kontrollen als die jeweilige Modalitdt alleine. Die fehlende Korrelation zwischen
der MR-Relaxometrie und Volumetrie ldsst darauf schlieBen, dass sich Eisenakkumulation und
Atrophieraten in ihrer Aussagekraft ergénzen. Eine multimodale MR-Bildgebung koénnte somit eine

Strategie sein, um die diagnostische Prizision der Parkinson-Syndrome zu verbessern.
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